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INTRODUGAO

A cartilagem, uma vez lesionada, tem uma capacidade severamente limitada e atividade intrinseca
muito baixa para o reparo*?. Embora muitas técnicas cirdrgicas, como por exemplo o transplante
autologo e heterélogo de enxerto osteocondral e implante autélogo de condrécitos, tenham sido
desenvolvidas para o reparo da cartilagem, os tratamentos mais comumente usados sdo as técnicas
de estimulacdo da medula éssea, como a microfratura (do inglés - Microfracture - MFx) ©.
Recentemente, métodos com uso de colageno para reforcar a estimulacao da medula 6ssea foram
investigados. O coldgeno, um grupo de proteinas que juntas constituem a massa de proteina mais
abundante em humanos, € um componente importante da matriz extracelular e um importante
constituinte da cartilagem articular®.

A membrana de coldgeno serve como apoio e cobertura para as células mesenquimais originadas
do osso subcondral, que migram apds as microperfuracoes.

A condrogénese autdloga induzida por matriz (do inglés - Autologous Matrix-Induced Chondro-
genesis - AMIC) é um procedimento cirtirgico biolégico para o tratamento de lesdes traumaticas
condrais e osteocondrais. Este procedimento combina o método de microfraturacao, que é um
tratamento de primeira linha estabelecido, com a aplicacao de uma matriz dupla-face de colageno
de origem suina (membrana de coldgeno) que é fixada sobre a area danificada usando, por exemplo,
cola de fibrina ou fio de sutura reabsorvivel.

OBIJETIVO

Avaliar a eficacia e a seguranca do método de reparacado bioldgica por meio da técnica de condro-
génese autéloga, induzida por matriz (membrana de colageno), em pacientes com lesdo condral ou
osteocondral.
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METODO

Duvida clinica:

Em pacientes com diagndstico de lesdo condral ou osteocondral, submetidos a cirurgia com técnica

de microperfuragdo (microfratura), o implante de membrana de colageno € eficaz e seguro?

Os elementos de elegibilidade dos estudos sao:

1. Pacientes com lesdo condral ou osteocondral;

2. Tratamento do defeito da cartilagem com membrana de coldgeno fixada através de suturas ou
por cola de fibrina, apds preparo da lesao;

3. Comparados com apenas técnica de microfratura (microperfuragdes);

4. Desfechos clinicos e funcionais;

5. Ensaio clinico randomizado (ECR);

6. Sem limite de periodo ou idioma;

7. Texto completo disponivel para acesso.

A busca por evidéncia serd realizada nas bases de informacao cientifica virtual utilizando as estra-

tégias de busca:

® Medline/PubMed: (chondral OR osteochondral OR Cartilage, Articular OR cartilage) AND (auto-
logous induced chondrogenesis OR AMIC OR collagen membrane* OR type I/Ill collagen) AND
Random™.

m Central (Cochrane): (chondral OR osteochondral OR Cartilage, Articular OR cartilage) AND (auto-
logous induced chondrogenesis OR AMIC OR collagen membrane* OR type I/Ill collagen).

m Lilacs: (chondral OR osteochondral) AND (collagen membrane).

A busca nestas bases de dados foi realizada até o més de novembro de 2020, sendo realizada re-

visao sistemdtica conforme recomendado pelos Preferred Reporting Items for Systematic reviews

and Meta-Analyses (PRISMA)®,

Dos estudos, serao extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicacao, populagao

estudada, métodos de intervencao e de comparacdo, nimero absoluto de eventos, tempo de se-

guimento.

Os ensaios clinicos randomizados terao seu risco de vieses analisados segundo os seguintes critérios:

randomizacao, alocacao vendada, duplo cegamento, perdas, caracteristicas prognosticas, presenca
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do desfecho que importa, tempo para o desfecho, método de medida do desfecho, calculo amostral,
interrupcao precoce, presenca de outros vieses.

As medidas utilizadas para expressar beneficio e dano variaram de acordo com os desfechos e ex-
pressos por meio de varidveis continuas (média e desvio padrao) ou por varidveis categoricas (ndmero
absoluto de eventos). Em medidas continuas os resultados serdo de diferenca de médias e desvio
padrao e, em medidas categdricas, serao de diferencas de riscos e nimero necessarios para tratar
ou para produzir dano, considerando-se o nimero de pacientes. O nivel de confianca utilizado foi
de 95%. Quando na presenca de desfechos comuns entre os estudos incluidos, os resultados serao
expressos por meio da meta-analise.

Os resultados dos estudos incluidos poderdo ser agregados e meta-analisados por meio do sof-
tware RevMan 5.3,

Além disso, a qualidade da evidéncia serd graduada em alta, moderada, baixa ou muito baixa pelo
instrumento GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation)®
levando em consideracao o risco de vieses, a presenca de inconsisténcia, imprecisao ou evidéncia
indireta na meta-andlise dos desfechos e da presenca de viés de publicacdo.

RESULTADOS

Na busca da evidéncia foram recuperados 115 trabalhos, os quais foram individualmente acessados
pelo titulo e/ou resumo. Dessas publicacoes, foram selecionadas trés referéncias para avaliacao de
seus textos completos. Dois estudos® foram selecionados para suportar esta avaliagdo, ambos
incluindo pacientes com lesdes da cartilagem do joelho, de pequeno a médio porte. A selecao dos
trabalhos recuperados nas bases virtuais de informacao cientifica e os motivos da exclusao estao
detalhados no fluxograma, figura 1 - Anexos. A descricao dos estudos incluidos esta na tabela 1.
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TABELA 1. DESCRICAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo, Dese- Paciente Intervencao Desfecho Segui-
nho mento
Anders ECR N =38 1. AMIC sutu- MEFx Modified Cincinnati le2
etal, Bicentro rada 2. AMIC score; Modified ICRS | anos
2013 Idade entre 21-50 anos, nimero | colada Colage- score; MRI
médio de defeitos (1-2 por pa- no Tipo-I/Ill

ciente), de tamanho 3,4 cm?
Grau lll ou IV (Outerbridge);

Varios locais dentro da articulacdo

(joelho)
Volz et al,, ECR N =47 1. AMIC sutu- MFx Modified Cincinnati | 1,2e5
2017 Bicentro rada score; ICRS score; anos
Idade em média 37 + 10 anos, nd- VAS; ICRS Cartilage
mero médio de defeitos (1 -2 por | 2. AMIC colada Injury Standard Eva-
paciente), tamanho 3.6+ 1.6 cm? luation Form-2000;
Colageno Analise histoldgica
Grau lll ou IV (Outerbridge); Varios Tipo-I/Ili de bidpsias; MRI
locais dentro da articulacdo
(joelho)

*Modified Cincinnati Score é dividido em trés partes: avaliagdo da funcdo do joelho (6-30 pontos); patologia clinica (0-20
pontos); e maior nivel de atividade sem dor (0-50 pontos)®. Uma pontuagdo méxima possivel é de 100 pontos. AMIC =
Autologous Matrix-Induced Chondrogenesis, MFx = Microfracture, ICRS = Modified International Cartilage Repair So-
ciety, MRI = Magnetic Resonance, VAS = Imaging, Visual Analogue Scale (O - no pain to 100 - severe pain).

Em relacdo ao risco de vieses dos dois ECRs incluidos”® ambos apresentaram perdas de 30 - 40%
no grupo microfratura, nos seguimentos de 2 e 5 anos, comprometendo seriamente os resultados
(perda > 20%) e, portanto, ndo faremos avaliacdes dos desfechos nesses seguimentos. O grupo
AMIC suturado do estudo Anders et al. também apresentou perda de 40% em 1 ano de seguimento,
portanto, sem analise neste periodo.

Apenas a andlise da imagem por ressonancia magnética (RMI) teve o avaliador cegado. A descricdo
dos vieses desses dois estudos estao na Tabela 2.
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TABELA 2. DESCRI;I-\O DOS VIESES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Microfratura versus uso de membrana de coldgeno

Estudo Random | Alocacao | Duplo Perdas | Caracteristicas | Desfecho | Calculo | Ait . Precoce
cego prognosticas amostral

Anders et
al, 2013(7)

Volz et al,
2017(8)

AIT = analise por intencdo de tratamento

D Baixo risco de viés

EFICACIA

COMPARAGI-.\O AMIC COLADA VERSUS MFX COM DESFECHOS AVALIADOS ATE 1 ANO

1. Modified Cincinnati Score em até um ano de pés-operatério (PO)

Os dois estudos avaliaram o desfecho Modified Cincinnati Score em até um ano de pés-operatério.
O escore de Cincinnati modificado é dividido em trés partes: avaliacdo da funcdo do joelho (6-30
pontos); patologia clinica (0-20 pontos); e maior nivel de atividade sem dor (0-50 pontos)®. Uma
pontuagao maxima possivel € de 100 pontos.

No global ndo houve diferenca, com significancia estatistica, entre o tratamento com AMIC colado
versus microfratura em pacientes com lesdes da cartilagem do joelho, de pequeno a médio porte
(MD = -318,1C95% -14.82 a 8.46; p = 0.59; I = 0%), Figura 3

. Presenca de viés D Risco de viés incerto

AMIC colada MFx Mean Diference Mean Dffererce
Study or Subgroup  Mean  SD Tatal Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI I\, Fixed, 95%Cl
sndersS, 2013 67 27 15 68 17 10 455% -1)0[1825, 16,25 j
\olz M, 2017 67 26 17 72 18 13 545% -5)0[-20.76,10.76]

Total (96% CI 32 23 100.0% -R18[-14.82,3.46) &

Heterogeneity. Chi*= 0.11, df= | (P=0.74).F = 0% :

-0 -0 0 10 20
Tastfn: varsll affect 7= N 84 (P = N 54) 'u\'uu"s MFx Faveuls AVIC culuadi

Figura 3. Forest plot of comparison: 1 AMIC Colado versus Microfratura, outcome: 1.1 Modified Cincinnati Score em 1 ano.
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2. Dor em até um ano de PO

O desfecho dor, com avaliacao em escala de O - 100, incluindo resultados dos dois estudos nao
mostrou diferenca, com significancia estatistica, entre os dois grupos (MD = -1.33, 1C95% -9.62 a
6.95, I = 0%; p = 0.75), Figura 4.

AMIC colada MFx Mean Diference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95%ClI
Anders S, 2013 16 13 15 19 17 10 445% -300[1542,3.42]
\otz M,2017 15 13 17 15 17 13 555% 060[11.12,11.12]
Total (96% Ch 32 23 100.0% -1.33[.0.62, 6,96)
Heterogeneitr. Chif= 012, df=1 (P=0.72),F= 0% + ; 4 }

: 20 -0 0 10 20

Tastfor varzll effact 7= 32 (P= N 75) Farours AMIC colada Favours Mfx

Figura 4. Forest plot of comparison: 1 AMIC Colado versus Microfratura, outcome: 1.2 Dor (escala de O - 100).

3. MRI - AMIC colada versus MFx - desfechos: preenchimento > 2/3 e Integracao completa

Na imagem pds-operatéria devem-se avaliar: grau de reparo e preenchimento do defeito em re-
lacdo a cartilagem adjacente; integracao com a cartilagem adjacente; integracao do transplante
ao 0sso subcondral; superficie da drea de reparo; constituicao e sinal do tecido condral reparado
comparado a cartilagem normal adjacente; integridade do osso subcondral, avaliando a presenca
de edema, cistos e tecido de granulacao; presenca de ostedfitos planos; e presenca de derrame
articulart.

3.1. Preenchimento > 2/3

Com os resultados dos dois estudos nao houve diferenca no ndmero de pacientes com preenchi-
mento do defeito > 2/3 em relagao a cartilagem adjacente [Diferenca de Risco (DR) = 0.11 [-0.15,
0.37]; 1= 0%; p = 0.42] figura 5.
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AMIC colada MFx RiskDifference Risk Diffzrence
Study or Subgroup  Events  Tolal Events Totél Weight M-.H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95%ClI
Anders 8, 2013 7 15 4 10 44.9% 0.07[-0.33,0.435) i
Yolz M 2017 9 17 5 13 551% 0.18[0.21,05)) ———
Total (35% Q1) 32 23 100,0% 0.11[.0.15,0.37] <R
Total events 16 9
Hetercgenely, Chi*= 0,08, df=1 (P= 077, P=0% 7 + e + ' +
Testfor overall effect Z= 0.81 (P = 0.42) 0'?8,0?,’,?”,-,(0,—3\,2;5,3 A,,,?ésco,ada

Figura 5. Forest plot of comparison: 1 AMIC Colado versus Microfratura, outcome: 1.3 MRI - Preenchimento > 2/3.

3.2. Integracao completa

Os dois ECRs analisaram o nimero de pacientes com integracao completa com a cartilagem ad-
jacente na MRI. A incidéncia de integracao completa foi de 25% no grupo AMIC colada (8 em 32
pacientes) e 4,4% no grupo MFx (1 em 23 pacientes). A AMIC colada aumentou o risco absoluto de
integracdo completa em 21% (IC95% 0.03 a 0.39; p = 0.03; I = 0%, com 5 pacientes necessitando
serem tratados para um alcancar esse beneficio (NNT = 5, 1C95% 3 a 28), figura 6.

AMIC colada MFx RiskDifference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Tolal Evemts Total Weight M-H, Fixed,95% (I M-H, Fixed, 95%Cl
Anders 8, 2013 3 15 0 10 449% 0.20-0.04, 0.49) +——
Volz M 2017 5 17 1 13 551% 0.221-0.04,043) -——
Total (35% Q) 32 23 100.0%  0.21[0.03, 0.39] ST
Total events 8 1
Hetercgenely. Chi*= 0,01, df= 1 (P= 0.92); P=0% e i t
Testfor overall effect Z= 2.23(P = 0,03) 0'?-8,0"1&5”,-,‘0,—”3&:3 A,,,,%Sco,ada

Figura 6. Forest plot of comparison: 1 AMIC Colado versus Microfratura, outcome: 1.4 Integracao completa.

DESFECHOS, POR ESTUDO, NAO META-ANALISADOS EM SEGUIMENTO DE 1 ANO

1. Anders et al., 20130

Este estudo avaliou o estado funcional com avaliacbes do paciente e do cirurgido (ICRS Cartilage
Injury Standard Evaluation Form-2000) de maneira independente. Ndo houve diferenca no nimero
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de pacientes com estado funcional avaliado como normal/quase normal, em ambas avaliacdes, na
comparacao AMIC colada versus MFx (sem significancia estatistica), tabelas 3 e 4.

TABELA 3.

Estado funcional - normal/quase normal - com avaliacdes do paciente (ICRS Cartilage Injury Stan-
dard Evaluation Form-2000) - AMIC colada versus MFx

Beneficio e/ou dano - Dados absolutos

DESFECHO N/NEC N/NEI RAC RAI RRA/ARA NNH
Estado funcional com avaliacbes | 10/6 15/12 | 60% 80% 20% 5 NS
do paciente IC95% -0.56-0.16

N: nimero de pacientes analisados; NEI: nimero de eventos na intervencao; NEC: nimero de eventos no controle; RAL:
risco absoluto na intervencao; RAC: risco absoluto na comparacao; RRA: reducdo do risco absoluto; ARA: aumento do
risco absoluto; NNT: nimero necessario para tratar; NNH: nimero necessério para produzir dano; IC: intervalo de con-
fianca de 95%.

TABELA 4.

Estado funcional - normal/quase normal - com avaliagbes do cirurgido (ICRS Cartilage Injury Stan-
dard Evaluation Form-2000) - AMIC colada versus MFx

Beneficio e/ou dano - Dados absolutos

Estado funcional com 10/6 15/8 60% 53.3% 6,7%1C95% |15 NS
avaliacoes do cirurgiao -032-046
2.Volz et al., 2017®

Este estudo ndo mostrou diferenca no Modified Cincinnati Score, assim como, no desfecho dor (es-
cala 0 - 100) para a comparacdo AMIC suturada versus MFx (sem significancia estatistica), tabelas
5e6.
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TABELA 5. MODIFIED CINCINNATI SCORE - AMIC SUTURADA VERSUS MFX

Tabela descritiva dos resultados em estudos de terapéutica
wAnders et al., 20137

(N) - Média+=SD | (N)-Média=+SD Diferenca das o
Desfecho na microfratura | na AMIC suturada médias (DM) IC 35% Valor-p
Cincinnati Score 72+18 82+15 10 234022234 01081

TABELA 6. MODIFIED ICRS SCORE PARA DOR (ESCALA VARIANDO DE 0 -100) - AMIC
SUTURADA VERSUS MFX

Tabela descritiva dos resultados em estudos de terapéutica Anders et al., 2013

(N) - Média=SD | (N)-Média+SD Diferenca das o
Desfecho na microfratura | na AMIC suturada médias (DM) IC95% Valor-p
Dor(escore VAS) |\ _13)15417 | (N=17)16+15 1 ~109a129 0.86
em 12 meses

Volz et al, também ndo mostraram diferenca na comparacdo AMIC suturada versus MFx, no nimero de pacientes com

integracao completa com a cartilagem adjacente, assim como, na integracdao com a cartilagem adjacente por avaliacao
com MRI, tabela 7.

TABELA 7. MRI-AMIC SUTURADA VERSUS MFX
Beneficio e/ou dano - Dados absolutos

Desfecho

N/NEC N/NEI RAC RAI RRA/ARA NNT/NNH 1C95%
Preenchi- 13/5 17/6 38.5% 353% 3.3% 1C95% 31 NS
mento > 2/3 -031a0.38
Integracao 13/1 17/4 77% 235% 15.8% 1C95% 6 NS
completa -0.403a0.09
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SEGURANCA
N3o houve evento adverso relacionado ao procedimento AMIC (colado ou suturado) no seguimen-
to de um ano, na analise dos dois estudos incluidos nesta avaliacao.

SINTESE DA EVIDENCIA - QUALIDADE DA EVIDENCIA GRADE - TABELA 8

Em pacientes com lesoes da cartilagem do joelho, de pequeno a médio porte.

O tratamento com membrana de coldgeno colada (cola de fibrina) comparada com microfratura,
em um seguimento de um ano:

Nao melhora a funcao e a dor. Qualidade da evidéncia muito baixa;

Ndo mostra diferenca no nimero de pacientes com preenchimento do defeito > 2/3 em relacao
a cartilagem adjacente, pela MRI. Qualidade da evidéncia muito baixa;

Aumenta o nimero de pacientes com integragao completa com a cartilagem adjacente na MRI.
Qualidade da evidéncia muito baixa;

N3o ha evento adverso relacionado ao AMIC colado. Qualidade da evidéncia muito baixa.

O tratamento com membrana de coldgeno suturada comparada com microfratura, em um se-
guimento de um ano:

Ndo melhora a funcao e a dor. Qualidade da evidéncia muito baixa;

Ndo mostra diferenca no ndmero de pacientes com preenchimento do defeito > 2/3, assim
como, com integracao completa. Qualidade da evidéncia muito baixa;

N3o ha evento adverso relacionado ao AMIC suturado. Qualidade da evidéncia muito baixa.

DISCUSSAO

A busca para esta revisdo nao selecionou articulacdo a ser tratada, porém, os Unicos ECRs recu-
perados avaliaram lesGes na articulagao do joelho o que pode limitar a generalizacao dos resulta-
dos encontrados.

Os resultados dos dois estudos incluidos foram analisados até um ano de seguimento, pois aos
2 e 5anos houve perdas que variaram entre 30 - 40% tanto no grupo AMIC como na microfratura,
comprometendo seriamente os resultados nesses seguimentos.
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Houve um alto risco de viés nos dois estudos incluidos (randomizacdo improépria, auséncia de
cegamento, perdas maiores de 20%, diferencas progndsticas entre os grupos, auséncia de cdlculo
amostral e de andlise por intencdo de tratamento). Esta revisdo sistematica revela uma escassez
de estudos controlados randomizados de alta qualidade testando a técnica AMIC versus procedi-
mentos estabelecidos, como microfratura.

Devido as razoes descritas acima, conclusoes definitivas sobre a eficacia de médio a longo prazo
do AMIC® ndo sao possiveis atualmente.
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ANEXOS
Figura 1. DIAGRAMA DE FLUXO

A selecdo dos trabalhos recuperados nas bases virtuais de informacdo cientifica esta detalhada no fluxograma abaixo:
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TABELA 8. PERGUNTA: AMIC COLADO COMPARADO A MICROFRATURA PARA LESAO CON-
DRAL OU OSTEOCONDRAL DO JOELHO

Contexto: Eficacia terapéutica e seguranca

Certainty assessment Ne° de pacientes Efeito
Delinea- Evi- Outras AMIC Relati- Absolu- cf"'
mento do A . déncia = conside- Cola- vo(95% to(95% tainty
estudos de viés téncia rE sao o fratura
estudo indireta ragdes do (d)) (d)]

N° dos Risco  Inconsis- Impreci- Micro-

Modified Cincinnati Score em 1 ano

MD 3.18
ensaios menor
clinicos | muito | . ) muito 1482 | TO99 1 mpog-
2 ; nao grave | nao grave nenhum 32 23 - MUITO
randomi- | gravea grave b menor BAIXA TANTE
zados para 8.46
mais alto)
Dor (escala de 0 - 100) em 1 ano
MD 133
ensaios menor 000
clinicos muito muito (962 me- IMPOR-
2 randomi- fave a nao grave | nao grave rave b nenhum 32 23 - nor para MUITO TANTE
g g 695 mais | BAIXA
zados
alto)
MRI - Preenchimento > 2/3 em 1 ano
110 mais
ensaios RR128 | por1.000O 000
5 clinicos muito nao nao muito nenhum 16/32 9/23 | (0.69 para (de121 ;\.i\UITO IMPOR-
randomi- | gravea grave grave grave b (50.0%) | (391%) 237) menos BAIXA TANTE
zados para 536
mais)
MRI - Integragao completa em 1 ano
137 mais
ensaios RR 4.16 po(rdle.0900
clinicos muito nao nao muito 8/32 1/23 | (0.80 para eO00 IMPOR-
2 randomi- | gravea | grave | grave | graveb nenhum 25% | (43%) | 2176) Mmenos MUITO | raNTE
sados ! ' para 903 BAIXA
mais)

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio Revis3o sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br
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SISTEMATICA

Explanations

a. Randomizacdo imprépria, Auséncia de cegamento, Perdas maiores de 20%, Diferencas prognosticos entre os grupos,
auséncia de calculo amostras e de andlise por intencao de tratamento

b.intervalo de confianca muito largo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the esti-
mate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the
estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially diffe-
rent from the estimate of effect
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